



ФАКТОРА РОСТА ФИБРОБЛАСТОВ И 
ВАСКУЛОЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ФАКТОРА 
РОСТА У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНЫМ 
СТЕАТОГЕПАТИТОМ НА ФОНЕ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА И 
ХРОНИЧЕСКОГО НЕКАЛЬКУЛЕЗНОГО 
ХОЛЕЦИСТИТА




Рatogenetic importance of fibroblastic growth factor 
and vasculoendothelial growth factor in patients with 
non-alcoholic steatohepatitis on the ground of metabolic 
syndrome and chronic non-calculous cholecystitis
According to the results of full clinical and biochemical 
examination of 72 patients with chronic non-calculus 
cholecystitis with obesity − in 34,7% non-alcoholic stea-
tohepatotis and in 65,3% − non-alcoholic steatohepatitis 
was revealed. Besides, non-alcoholic steatohepatotis was 
revealed in 76,9% of patients without metabolic syndrome; 
non-alcoholic steatohepatitis in patients with metabolic syn-
drome (89,1%), who had more obvious changes of indices 
of functional liver state and lipidic blood spectrum. This is 
characteristic of the majority of patients with non-alcoholic 
steatohepatitis on the ground of metabolic syndrome the 
increasing of fi broblastic growth factor (FGFb) in blood and 
vasculoendothelial growth factor (VEGF) which prooves the 
activation of fi broseformation, angoigenesis changes and 
progressing of the disease. The revealed relations between 
increase of FGFb and VEGF in blood and activity of infl am-
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matory process and index HOMA-IR, which indicates the 
role of infl ammatory process and expressing of metabolic 
syndrome in progressing of non- alcoholic steatohepatitis.
Keywords: non-alcoholic steatohepatitis, metabolic 
syndrome, vasculoendothelial factor, fi broblastic growth 
factor
Резюме
В результате общеклинического и биохимического 
обследования 72 больных хроническим некалькулезным 
холециститом с ожирением в 34,7% случаев обнаружен 
неалкогольный стеатогепатоз, в 65,3% – неалкогольный 
стеатогепатит. Неалкогольный стеатогепатоз 
был обнаружен преимущественно (76,9%) у больных 
без метаболического синдрома, а неалкогольный 
стеатогепатит – у больных с метаболическим 
синдромом (89,1%), у которых были более выражены 
изменения показателей функционального состояния 
печени и липидного спектра крови. Для подавляющего 
большинства  больных  с  диагностированным 
неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) на фоне 
метаболического синдрома характерным является 
увеличение в крови содержания фактора роста 
фибробластов (ФРФb) и васкулоэндотелиального 
фактора роста (ВЭФР), который свидетельствует об 
активации фиброзообразования, изменении ангиогенеза 
и прогрессировании заболевания. Обнаружены 
взаимосвязи между увеличением содержания в крови 
ФРФb и ВЭФР, а также активностью воспалительного 
процесса и показателем HOMA-IR, который указывает 
на роль воспалительного процесса и выраженности 
метаболического синдрома в прогрессировании НАСГ. 
Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит, 
метаболический синдром, васкулоэндотелиальный 
фактор роста, фактор роста фибробластов
Введение
Актуальность проблемы неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ) обусловлена ростом забо-
леваемости и распространенности заболевания, 
способностью к прогрессирующему течению и 
развитию фиброза и цирроза печени [2]. В экс-
периментальных условиях доказано, что фактор 
роста фибробластов (ФРФb) и васкулоэндотели-
альный фактор роста (BЭФР) владеют выражен-
ными профиброгенными и проангиогенными 
свойствами [6, 9, 11]. Регуляция фиброгенной 
активности звездчатых клеток осуществляется 
по аутокринному механизму [12]. Провоспали-
тельные цитокины, в частности туморнекроти-
зирующий фактор альфа (TNFα), интерлейкин-1 
(IL-1), которые продуцируются мононуклеарными 
фагоцитами, готовят звездчатые клетки к фибро-
генному ответу на ростовые факторы [7, 10]. Ро-
стовые цитокины, такие как трансформирующий 
фактор роста, ФРФb, инсулиноподобный фактор 
роста и тромбоцитарний фактор роста, усиливают 
синтез коллагена [1, 3]. Фиброзообразование в 
печени непременно сопровождается сосудистой 
реконструкцией с капилляризацией синусоидов с 
непосредственным участием ВЭФР [4, 5, 8].
Целью работы было изучение изменений 
содержания ВЭФР и ФРФb в крови больных НАСГ 
на фоне метаболического синдрома (МС) и хрони-
ческого некалькулезного холецистита (ХНХ). 
Материалы и методы
Было обследовано 72 больных ХНХ с ожи-
рением; 18 мужчин и 42 женщины в возрасте 
35-59 лет. Диагноз ХНХ базировался на анализе 
клинических, лабораторных и инструменталь-
ных обследований. Состояние желчного пузыря 
и печени оценивалось по результатам ультра-
звукового исследования. Для оценки ожирения 
проводили антропометрические исследования 
с определением индекса массы тела (ИМТ), кото-
рый рассчитывали по формуле Кетле (ИМТ = МТ/ 
Р2, где МТ – масса тела, кг; Р – рост, м). Для выяс-
нения типа ожирения рассчитывали соотношение 
окружности талии к объему бедер. 
Для контроля углеводного обмена натощак 
определяли концентрацию глюкозы глюкозоок-
сидазным методом, проводили глюкозотолерант-
ный тест (ГТТ). Уровень инсулина определяли 
имуноферментным методом с использованием 
реактивов DRG Diagnostics (Германия). Индекс ин-
суинорезистентности рассчитывали по формуле 
HOMA-ІR = [глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин 
натощак (мкМО/мл)] ÷ 22,5). В исследование вклю-
чали больных ХНХ с ожирением (ИММ ≥ 30,0 кг/м ) 
по абдоминальному типу. МС диагностировали 
согласно рекомендациям International Diabetes 
Federation (2005). 
Больные были разделены на 2 группы в за-
висимости от наличия МС. І группа включала 26 
больных ХНХ без признаков МС, ІІ группа – 46 
больных ХНХ с признаками МС; группы были 
рандомизированы по возрасту и полу. Во ІІ группу 
включали больных ХНХ с ожирением (ИМТ ≥ 30,0 
кг/м2) по абдоминальному типу. Контролем были 
20 здоровых доноров.
Для оценки липидного спектра крови 
определяли содержание общего холестерина 
(ОХС) и триглицеридов (ТГ) с использованием 
стандартных тест-систем фирмы Ольвекс Диа-
гностикум (Россия) ферментативным методом 
на автоанализаторе. Проводили определение ак-
тивности ферментов крови щелочной фосфатазы 
(ЩФ) с использованием набора реактивов ООО 
НВП Филисит-диагностика, АСАТ, АЛАТ, гамма-
глутамилтранспептидазы (ГГТП) с использовани-
ем наборов реактивов фирмы Рliva-lachemа. 
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Содержание ФРФb в крови определяли с по-
мощью коммерческих наборов Cytimmune (США), 
содержание ВЭФР – с помощью коммерческих 
наборов Biosource (США) имуноферментным мето-
дом (ELISA) по методикам фирм-производителей. 
Статистическую обработку полученных резуль-
татов исследования проводили на персональ-
ном компьютере с использованием программы 
Statistica 6.1, Windows. 
Результаты исследования и их обсуждения
По результатам общеклинического и био-
химического исследования среди обследованных 
больных ХНХ с ожирением в 25 (34,7%) случаев 
обнаружен неалкогольный стеатогепатоз (НАСЗ), 
в 47 (65,3%) – НАСГ. Причем, НАСЗ был обнару-
жен преимущественно у больных І группы – у 20 
(76,9%) из 26 пациентов, и только у 5 (10,8%) из 46 
ІІ группы. НАСГ был обнаружен преимуществен-
но у больных ІІ группы – у 41 (89,1%) пациента, и 
только у 6 (23,1%) больных І группы. Изменения 
показателей функционального состояния печени 
(таблица 1) и липидного спектра крови (таблица 
2) у больных ІІ группы были выраженнее, в срав-
нении с больными І группы.
Таблица 1
Изменения показателей функционального состояния 
печени у больных хроническим некалькулезным 
холециститом на фоне ожирения в зависимости от 










АЛАТ, ммоль/л·час 0,34±0,05 0,61±0,04* 0,79±0,05*•
АСАТ, ммоль/л·час 0,32±0,06 0,59±0,04 0,72±0,06*•
ЛФ, ммоль/л·час| 1,16± 0,08 1,68±0,15* 2, 51± 0,22*•
ГГТП, ммоль/л·час| 2,25±0,17 3,95± 0,32* 6,53±0,57*•
Тимоловая проба, од. 2,64± 0,19 3,24±0,29 4,85±0,37*•
Примечания: * – достоверность отличия от здоровых, 
р<0,05; • – достоверность отличия между показателями 
у больных І и ІІ групп, р<0,05.
Таблица 2
Динамика показателей липидного спектра крови у 
больных хроническим некалькулезным холециститом 







ОХ, ммоль/л 4,43±0,26 5,02±0,41* 6,23±0,49*
ТГ, ммоль/л 1,28±0,10 1,52±0,14* 2,68±0,23*•
ЛПВГ, ммоль/л 1,32±0,10 1,28±0,12 1,10±0,08*•
ЛПНГ, ммоль/л 2,39±0,19 2,83±0,26* 3,92±0,35*
ЛПДНГ, ммоль/л 0,75±0,05 0,83±0,06 1,33±0,12*
Примечания: * – достоверность отличия от здоровых, 
р<0,05; • – достоверность отличия между показателями 
у больных I и ІІ групп, р<0,05.
По результатам анализа исследования по-
казатели HOMA-ІR и инсулина были значительно 
выше у больных ХНХ на фоне ожирения и МС ІІ 
группы (4,42±0,38 и 16,85±1,37 мкОд/мл) в срав-
нении с больными ХНХ на фоне ожирения без 
МС І группы (2,15±0,18 и 7,36±0,65 мкОд/мл) и 
здоровыми (1,27±0,06 и 5,53±0,26 мкОд/мл), со-
ответственно (р<0,05). 
Установлено, что содержание ФРФb было 
умеренно повышенным у 4 (16,0%) из 25 боль-
ных с диагностированным НАСЗ и у 40 (85,1%) 
с диагностированным НАСГ. У больных НАСЗ он 
повышался до уровня (5,12±0,45) нг/мл (p<0,05), 
у больных НАСГ – (11,83±0,90) нг/мл (p<0,05) в 
сравнении с (3,75±0,24) нг/мл в контроле. Таким 
образом, содержание ФРФb в крови больных 
НАСГ превышало соответствующий показатель у 
больных НАСЗ в 2,31 раза (p<0,05), у здоровых – 
в 3,15 раза (p<0,05). Такие результаты указывают 
на активацию фиброзообразования преимуще-
ственно у больных ХНХ на фоне ожирения и МС 
с диагностированным НАСГ.
Установлено, что содержание ВЭФР в крови 
больных НАСЗ достоверно не повышался и со-
ставлял (56,0±4,9) пг/мл (p>0,05) в сравнении с 
(51,3±3,8) пг/мл у здоровых. В группе больных 
НАСГ содержание ВЭФР в крови было повышен-
ным у 38 (80,9%) пациентов до уровня (138,5(11,7) 
пг/мл (p<0,05) и превышал соответствующий по-
казатель у больных НАСЗ в 2,46 раза (p<0,05), у 
здоровых – в 2,70 раза (p<0,05), что указывает на 
изменение у них ангиогенеза и прогрессирование 
заболевания.
Проведенный парный корреляционный 
анализ помог обнаружить взаимосвязи между 
активностью воспалительного процесса и уве-
личением содержания в крови ФРФb и ВЭФР. Это 
подтверждали обнаруженные прямые корреля-
ции между содержанием в крови ФРФb и ВЭФР 
и активностью АЛАТ (r=+0,56; r=+0,51, соответ-
ственно; р<0,05). Также обнаружены взаимосвязи 
между показателем HOMA-IR и содержанием в 
крови ФРФb и ВЭФР (r=+0,50; r=+0,43, соответ-
ственно; р<0,05). 
Выводы
1. Для подавляющего большинства боль-
ных с диагностированным НАСГ на фоне ХНХ с 
МС характерным является увеличение в крови 
содержания ФРФb и ВЭФР, что свидетельствует 
об активации фиброзообразования, изменении 
ангиогенеза и прогрессировании заболевания. 
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2. Обнаружены взаимосвязи между увеличе-
нием содержания в крови ФРФb и ВЕФР и актив-
ностью воспалительного процесса и показателем 
HOMA-IR, что указывает на роль воспалительного 
процесса и выраженность МС в прогрессе НАСГ. 
3. Перспективами последующих исследова-
ний является изучение эффективности медика-
ментозных средств для влияния на показатели 
ФРФb и ВЭФР с целью предупреждения прогресса 
НАСГ у больных ХНХ с МС.
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